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〔総説〕 向精神薬の作用機構
一ーとくに液性伝達物質との関係を中心として一一
小林龍-男*
の物質が微量に存在し，これらが機能的存在の意義をも
はじめに っているものと想像されているし，じっさいに液性伝達
中枢神経系についての研究は以前には形態学的なもの 物質としての役割をもっている場合もあるのである。 
が多かったが，これについては電子顕微鏡の導入により Loewi，Da1eらにはじまる一連の研究から末柏、にお
その微細構造に知見を新たにしているし，さらに生理 ける神経活動の液性伝達物質としての NA，Achその他
学，薬理学，生化学などの飛躍的進歩に伴い，いままで の役割が明らかになるにつれ，中枢においてもこのこと
難解だ、ったこの部の構造と機能との関係もしだいに明ら が考えられるのは当然で、はあるが，じっさいにはその著
かになりつつある。 明な末梢作用と，脳血液関門などを通過しにくい場合も
さらに諸種中枢作用薬とくに向精神薬についても，こ あることを考えると，その意義についての解釈はかなら
れらの薬物の自律神経系へのはたらきや，高度の意識レ ずしも容易なものではないのである。
ベルあるいは情動に関係の深い大脳辺縁系などについて 教室の小泉 (1963)は無麻酔ネコの大脳皮質に高濃度
特長のある作用をあらわすことが知られはじめている。 の epinephrine(AD)を浸した漉紙を貼布して，血圧
ところでこれらについて検索するにあたっては大別し 上昇と瞬膜収縮がおこることを認め，その効果は pos圃 
て 1)physio10gica1 approach，2) biochemica1 ap- terior sigmoid gyrusにおいてもっとも強く， marginal 
proach，3) hypothetica1 approachなどがあるが， 1) gyrusにおいて弱いかおこらない。またこの血圧上昇効
については教室では主として電気生理学的方法により向 果は上部頚髄切断(両側副腎除去，両側迷走神経切断)に
精神薬の作用機構を究めたものが多く，たとえば石川ら よっても変わりなく現われるが，皮質→皮質下切断によ
は大脳辺縁系に属する海馬，屑桃核などの電気刺激によ り血圧上昇効果がなくなるのをみて， ADに感受性をも
り生じる脳電気活動にみられる発作性後発射の様相，こ っ neuroneが大脳皮質にあると考えた。また Bonvallet， 
れにたいする向精神薬の作用の分析の結果として neu・ Dell & Hiebel (1954) らは ADの静注で，無麻酔ネ
ro1eptics と hypnotics との聞の差異を明らかにして コの脳波のうえでの覚醒をみとめている。
U、る。 このように ADの貼布あるいは静注により，また側
しかしこのたびは生体内とくに中枢神経系内における 脳質あるいは大槽内注入により大脳皮質にはわずかでは
Catecho1amineその他の液性伝達物質の役割， これを あるが AD作用性 neuroneの存在が考えられた。
背景とした脳のしくみならびに向精神薬の作用機構など 教室の村山，竹本らはネコの大脳皮質の margina1 
について述べてみよう。 gyrusを用いて皮質への直接の電気刺激に反応するいわ
ゆる directcortica1 responseを記録しつつ Ach，AD， 
NAなどの作用を検索した。
中枢神経系と液性伝達物質 図 lに示すような direct cortical responseの第 I
中枢神経系内において norepinephrine(NA)，acety1- および第Iの成分のうち， 第 Iは皮質表層に起源を有
cho1ine (Ach)，5・hydroxytryptamine(5・HT)その他 し，第Iは深層に由来するとされたが，無麻酔では多峰 
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図1. ネコ大脳皮質 marginalgyrus における刺激 
lとより記録された directcortical response 
竹本道子: 日薬理誌， 64，489-504 (1968) 
Takemoto，M. and Murayama，S.: J. Chiba 
Med. Soc. 43，260-262 (1967) 
性を示し，皮質表層には choline作働性 neurone構成
があり， Achの muscarine作用に応答し， AD作働
性の neuroneの存在も想定されることを明らかにし
た。
近年 Krnjevie，Bradley らによって微小電気泳動
法による薬物の脳細胞内注入法が開発されるにつれ，大
脳皮質にも choline作働性， AD作働性の neurone構
成の存在することが示唆されている。
つぎに教室の久我は呼吸中枢における cholinesterase 
(ChE)の役割につき検討し， Paroxon (有機燐製剤)
中毒のさいにみられる呼吸停止は呼吸中枢のみかけの麻
癖であって，むしろ呼気性 neuroneの抑制および呼気
性 neuroneの尤進として表現されるべきであろうとし
ているが，呼吸中枢における choline作働性機構の存在
が種々の点から示唆されて，興味のある問題をなげかけ
ている。
中枢神経系と monoamine
ところで中枢神経系内における monoamineたとえ
ば NAなどの脳内分布の様相は Vogt (1954)にはじ
まる多くの研究によりしだいに明らかにされた。それに
よるとこれらはある程度特殊な局在性を示しており(図 
2)，NAは hypothalamus，rhinencephalon，mesen 
cephalonに，また dopamine(DA')は nucleusgriseus 
つまり striatum，locus nigerに，さらにふHTは種
図 2. M. Vogt30) (1954) により示された norad-
renalineの脳内分布(イヌ，失状面)
企1.0μ/g-新鮮脳組織， +>0.4く1.0μg/g， 
o >0.3<0.4μg/g，一 >0.2く0.3μg/g. 
ζの研究で Vogtは脳組織から抽出したnoradrena-
lineを定量するのにラットの血圧上昇を利用する生
物学的定量法によった [Crawford，Outschoorn， 
Brit. J.Pharmacol.ム8 (1951)J。化学的定量法に
はいろいろの変法があるが，原理的には， norad-
renalineを例にとれば，乙れをアルミナ l乙吸着さ
せ，酸化して noradrenochrorneとし， さらに乙
の液をアルカリ性にして蛍光物質である norad-
renolutineとして笹光測定を行なう。
々の高さの正中縫合部にあって， 中脳網様体には cate-
cholarnine (CA) neuroneと 5-HTneuroneの両者
があり， CAのほうがやや優勢のようである。
これらの CAとくに NAの intr aneuronalの分布
の様相をみると，末柏、における adrenergicneuroneと
脳内のそれとは同じようであると考えられていて，電顕
あるいは組織化学の進歩に伴い，シナプスにおける様子
もしだいに明らかになりつつある。それによると vari-
cosities と称せられる部にとくに CAの濃度が高く，
ここに granuleがあって arnine頼粒の合成，貯蔵が
あり， この arnine頼粒が液性伝達機構に関係する物質
のひとつとしてあるわけである。
また中枢神経系への流入 arnineは medianerninence 
と areapostrernaのあたりを除いては脳血液関門によ
り通過が制限されるし， CAに関してはこの関門のほか
にさらに酵素的機構によって二重の制限をうけているこ
とが明らかにされている。
そこで CA代謝の一端を示すとつぎのようである。
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Phenyla1anine (PA) 
j ninehydr州 ase←Pheny凶 
Tyrosine 
ase抑止州Tyrosine ↓← 
Dihydroxyphenylalanine (DOPA) 
Methoxytyramine (MOT) ase叫州De ↓← 
. Dopamine (DA) 
l nineoxyd工 白as Monoamnin 
↑下一→Homovanillicacid (HVA) 
O←Dopam 舘e 工 圃 methyltransferase 
Noradre凶 日line (NA) oxydase(MAO) 
transferase州e叩N ↓←
Adrenaline (AD) 
なかでも近年 DAの decarboxy laseの存在はのちに
述べる extrapyramidalの症候群の出現に大きな関係
があることが明らかになり注目されているのである。
ところで静止状態にある monoaminetractの syna-
ptic cleftがなんらかの刺激をうけるとこの系の活動が
はじまり， DAの代謝は DA→NAの経路を経て neu・ 
rone内に DAが蓄積され，さらにこれが伝達物質とな
って receptorの活動がみられ，これらはたとえば前述
のとおり電気生理学的に解析しうるわけで、ある。
またこれらの adrenergicsystemは中枢性のインパ
ルスの支配をうけていることは， bulbospinalの切断を
すると，それより下方の NA，5-HTの turnoverが
著しく減じることからも示されている。
向精神薬と∞techolamine 
neurolepticsー このうちで chlorpromazine(CPZ) 
などはJf~内の CA とくに DA の turn over を 5~め， 
catecholaminergic receptor の遮断をし， また同程度
の量で uptakeの抑制をきたす。 
CPZおよびその類似物質である chlorprothixene， 
Bu tyrophenone系の Haloperidolなどは DAのmajor 
metaboliteである HVAを extrapyramidalの脳中
枢部とくに striatumなどにおいて著しく増加させる
が，これらについては後にあらためて述べる。 
tranquilizer-benzodiazepineや meprobamateの
ような tranquilizer の液性伝達物質との関係は neu-
rolepticsや antidepressantsほど研究されていない
が， tranquilizerの方が僅かしか作用しないようで， 
in vivoでの endogenousの CA量や中枢神経系内に
おける代謝はあまり影響がなく， DAの turnoverへ
の影響もないので， neurolepticsにみられたような 
extrapyramidal brain centerにおける HVAの増加
もみられない。
ただふHT代謝には多少の影響があるらしいといわ
れている。 
an tidepressan ts-imipramineなどの tricyclics誘
導体の antidepressantsは中枢神経系内の intraneuro・ 
nal vesicleの storagesiteへの uptakeおよび reup-
take を抑制することにより extraneuronalの mono-
amineとくに NAの濃度を増させるようである。
これらの抗ウツ薬はまた receptorの遮断をするが，
これは amineuptakeを妨げる量より高い量でのみみ
られることである。
この点については neurolepticsでは receptorを遮
断する量と uptakeを抑制する量とは接近している点が
ちがうのである。 
Neurolepticsと extrapyramidα1system 
ところで reserpineあるいは benzoquinolizine系統
の薬物を与えると脳中の monoamineの移動があり， 
striatumなどでは DAの減少が著明になる。前にも述
べたように CPZ などの Phenothiazine 誘導体や 
Bu tyrophenone系統の neuroleptics もこれと同じ所
見がみられ，これらの長期投与や大量投与の場合に Par-
kinson症状が出現する。これはこれらの薬物の副作用
のひとつともみられていて，分裂病の治療の場合にこの
種の薬物を用いるときにしばしばみられる作用であり，
これが extrapyramidalsystemへの影響に基づいて生
じるものと考えられている。 
extrapyramidal system，より正確には striopallidal 
systemは， nucleus caudatusと putamenから成る 
neostriatum と， globus pallidus から成る paleo-
striatumをもって構成される重要な中枢で， これには 
locus niger，subthalamic Lys小体， thalamus の 
intralaminary nucleusなどの附属中枢がついている。 
neostriatumは striopallidalおよび strionigricの
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投射が主な走路であり， この system は ventral 
anterior および ventrolateralの thalamic nuclei 
から種々の神経束を通して motorcortexおよび pre・ 
motor cortexに自動的にはたらくことが知られてい
る。 
Catecholamineと extrapyramidaIsystem 
ところで前述のように， Catecholamine の中枢神
経系内における分布は一様でなく， DAはとくには・ 
trapyramidalの構造すなわち str ionigrostr ia teの部
において濃度が高い。 
nucleus caudatusでは DA-s-hydroxy laseの量は
多いが NAの量は非常に少なく，つまり tyrosineか
ら DAには変るが NAになるのは小量のようである。 
monoamineoxydase inhibitor (MAOI) を用いて 
catecholamineの分解を抑制すると脳内では NAより 
DAの蓄積が多くなる。
また globuspallidusおよび locusniger を切断す
ると nucleuscaudatusの DA量の減少をきたし，逆
に locusnigerを刺激すると striatumの DA量が増
すという関係にある。
また組織化学的にみても DAが NAのように ex-
trapyramidal systemの構造部分で synapticの neu-
rohumoral の伝達物質としての役をしていることがわ
かってきた。
したがって strionigrostriateはdopaminergicmech-
anismを代表し，これによって striatumは DAの調
節をして，これが motorおよび psychomotoractivity 
に役を演じているものと考えられている。
したがっで striopallidalsystemの dopaminergic 
mechanism の障害があるとこれは monoamine の 
activityの低下に関係して hypokinesiaを生じる。 
Parkinsonismと OOPA 
1960年以来 Ehringer らは Parkinson患者の nu-
cleus griseusの DAの濃度が著しく減っていて， 
hypothalamusでは NAや 5-HTの値が正常以下であ
り，この部の異常と Parkinsonismとの関係を重要視し
ている。
このように DA代謝の障害は Parkinson型の肢体
の rigidityや tremorをきたし， Parkinson病では 
ca techolamineとくに DAの代謝が関係が深いという
のである。
そこでこのような患者や RP，haloperidol，CPZな
どによって生じた Parkinson症状の akinesiaはDOPA
の静注により瞬時に軽減することがわかってきた。
つまり l-DOPA を 50'"'-'100mg注射するか， Cot-
zias らによると 3"" 6g/dayの大量を経口投与して
よい成績を得ているが，この場合に恒吐などの副作用も
認められている。
さらに最近は DOPA から DAへの合成過程には
たらく decarboxylase(DC) にたいする強力な抑制物
質である seryltrihydroxybenzylhydrazine (Ro 4-
4602) の適当な量を用いると神経の parenchyme の 
DCには著しい影響を与えずに extracerebralの DC
のみを遮断することがわかり，この処置をすることによ
り末柏、における DOPAの代謝は非常に減じ，脳内への
侵入が容易になり， これが脳内に入って active の 
ca techolamineとくに DAになるから， DCの応用によ
り DOPAの中枢作用が増し，その効果がたかめられる
ことがわかってきている。なおこの場合の DOPAの量
は少なく (5mg/kg，_16mg/kg)てよい成績をえている。 
Parkinson病の症候のひとつに tremorがあるが，
実験的に harmaline，harmineなどの薬物を用いると 
tremorがみられる。
しかし dopaminergicの nigrostriateの系を選択的
に切断しであるときにはこのふるえはおこらないし， 
rubro・olivo-cerebellorubral神経束を切断しであるも
のではふるえがくる。
したがってこの結果からみて harmineが dopaminer-
gicの経路の薬理学的遮断をするものといえる。
また harmalineの代りに tyrosineの hydroxylase
抑制物質の小nethylparatyrosin (150mg/kg i.p.)を
与えると， この物質により DAがしだいに減少してふ
るえがくるし， l-DOP A 30 mg/kg i.m.で一時的にこ
れを抑制しうる。
このような薬物療法以前の外科的治療には thalamus
の stereotaxieが行なわれて良い成績がえられでいる
が，すでに述べたように striopallidalsystemの主な 
efferentのものは thalamusの ventralanteriorおよ
び ventrallateralの領域に投射し，そこは cerebellum
および motorcortex，premotor cortexなどへの経路
にあたっているから，この部の手術によって corticofu-
galの motorsystemへ作用し， これは脊髄の moto-
neuroneおよび extrapyramidalsystemあるいは 
cortico・spinalを通して直接に，また corticosubcorti-
cospinal の circuitを通して間接に影響しているもの
であろう。
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睡眠と液性伝達物質
最後に話題を変えてやや hypotheticalな approach
として睡眠の問題をとりあげてみよう。
睡眠の mechanismについては以前からいくつかの
仮説があり，たとえば Hessによる脳幹部の刺激と破壊
により生じる覚醒と睡眠の実験があり，最近では電気生
理学的方法により中脳網様体や視床下部を起点とした電
気活動を中心とする Magounのいわゆる reticular 
activating systemが目覚めや眠りのしくみの核心をな
すものと考えられ，各種の向精神薬の作用点もこの辺を
中心として考えられているのである。
しかし睡眠の mechanismに液性伝達物質との関係を
導入して種々の検索が行なわれており， NA，DA，ふHT
などの化学的分布図の意味がこの場合にも重要なものと
なってきている。
たとえば Jouvetによると温血動物およびヒトの睡眠
は脳の activityからみてふたつのはっきり区別できる
状態があることが知られ， ひとつは light あるいは 
slow sleepあるいは orthosleepで，他のものは deep
あるいは rapidあるいは paradoxicalあるいは para 
sleepといわれるものである。
前者は spindle burst を伴う highvoltage，syclト 
ronous slow activityのもので，これにおそくて不規
則な眼球運動の欠除と頚筋の筋電図学的にみた緊張低下
を伴うもので， ヒトはこのとき醒めてのちに夢を感じて
いない。
後者は rapidあるいは Jouvetのいう paradoxical 
sleepといわれるもので， low vol tage，前頭脳波の 
synchronous fast activity，眼球運動の長時間の欠除， 
rapid eye movement (REM)の shortburst，頚筋
の EMGの欠除などがみられるのが特長とされている。
この REMは醒めてのちに夢をうったえる。
前者の徐波を伴う睡眠の場合には脳中のふHT.の増
加を伴い，このことは 5~HT の前駆物質の 5-HTP の
投与により脳中の 5・HTの増加により睡眠が強化され，
逆に 5・HTの合成を遮断する para-chlorphenylalanine 
を用いると著しい覚醒の増強がみられる。
この場合組織化学的に 5・HTの存在するのは nucleus 
rapheであることがわかり，したがって nucleusraphe 
の破壊はネコで不眠をきたし，その度合の強さは核の破
壊の度合によるといわれている。
後者の paradoxical sleep のほうはふつうの睡眠に
は影響のない Pons，dorsolateral tegmentumの dor-
solateralの部の切断によりこの睡眠が選択的に抑制さ
図 3. 睡眠に関する Jouvetのシェーマ 
SR: raphe systemで 5・HTneuroneを含
み slowsleep Iζ関係する 
LC: locus coeruleusで NAneuroneが優
勢で， paradoxical sleepのときに矢印の方 
κ筋緊張の抑制のはたらきをする 
SE: mesencephalonの覚醒系 
V: nucleus vestibularis，paradoxical sleep 
のときの眼球運動に関係する 
LCおよび SR からの矢印は paradoxical 
sleepから slowsleepへの移行を示す。 
(Jouvet，M.: Regulation neuro-humorale des 
etats du sommeil，132，1967) 
れることが知られている。
この部は locuscoeruleus核の部で NAを含む neu-
roneがあり，この部の選択的破壊で parasleepが抑
制されるから，この睡眠には noradrenalinemecha-
nismが関係するものと考えられている。
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おわりに
中枢神経系内における液性伝達物質の役割とこれに連
なる向精神薬の作用機序やそれの副作用としてのは・ 
trapyramidalの症状，ならびにその治療に関する最近
の知見を述べた。
乙の小論支は去る 3月学生にたいする最終講義
〈向精神薬の作用機構〉の要旨のうちからまとめて
みたものである。
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